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Dendritische Oxidationskatalysatoren

«© Dendritische Fluoralkohole als Katalysatoren fiir die Epoxidierung von
" Olefinen mit Wasserstoffperoxid**

ol

Albrecht Berkessel,* Jan Krimer, Florian Mummy, Jorg-M. Neudorfl und Rainer Haag

Professor Waldemar Adam zum 75. Geburtstag gewidmet

Fluorierte Alkohole wie 2,2.2-Trifluorethanol (TFE) oder
1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol (HFIP) sind dafiir bekannt,
dass sie die Geschwindigkeit und Selektivitidt von Reaktionen
erhohen konnen, die iiber vollstindig oder partiell kationi-
sche Ubergangszustinde verlaufen.!! Hohe Ionisationskraft,
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ausgepriagte H-Briicken-Donorfdhigkeit und besonders ihre
niedrige Nukleophilie sind die Ursache der genannten Ef-
fekte.! Bei der Epoxidierung von Olefinen mit Wasserstoff-
peroxid wurden sehr bemerkenswerte Beschleunigungen (bis
zu 10°) bei Verwendung von TFE und besonders von HFIP als
Losungsmittel erreicht.’! Ahnliches gilt fiir bestimmte
Baeyer-Villiger-Oxidationen von Ketonen mit wissrigem
H,0,, die als kationische Umlagerungen von peroxidischen
Keton-H,0,-Addukten verlaufen.” Die Oxidation von
Thioethern mit wéssrigem H,0, zu Sulfoxiden verlduft in
Fluoralkoholen als Losungsmittel mit bemerkenswerter Se-
lektivitiit, praktisch ohne Uberoxidation zu Sulfonen.

Die Anwendungsbreite von wéssrigem H,0, — dem der-
zeit wohl ,saubersten und zugleich leicht zugénglichen
Oxidationsmittel neben O, — wird durch die Verwendung von
fluorierten Alkoholen als Losungsmittel deutlich erhoht.
Allerdings ist die Notwendigkeit, Fluoralkohole als Lo-
sungsmittel zu verwenden, wegen ihres hohen Preises eine
unerwiinschte Einschriankung fiir die Anwendung im Grof3-
mafstab.

FEin Losungsansatz hierfiir kann darin bestehen, statt
eines Fluoralkohol-Losungsmittels einen Fluoralkohol-Kata-

lysator (in konventionellem Losungsmittel) einzusetzen.
Unsere fritheren Untersuchungen zum Mechanismus der
HFTP-katalysierten Epoxidierung mit H,O, hatten ergeben,
dass multiple H-Briicken zwischen dem Fluoralkohol und
H,O0, der zentrale Faktor sind.”! Die elektrophile Aktivierung
des Oxidationsmittels durch multiple H-Briicken, die von
zwei oder gar drei HFIP-Molekiilen ausgehen, ist in Abbil-
dung 1 gezeigt. Besonders wichtig ist, dass cyclische H-Brii-
cken-Netzwerke gebildet werden, die einen (fast) barriere-
freien Protonentransfer vom proximalen O-Atom (welches
das Epoxid-O-Atom wird) des H,0, zum distalen ermogli-
chen. Fir die Bildung derartiger supramolekularer H-Brii-
ckennetzwerke ist eine hohe lokale Konzentration des Flu-
oralkohols notig — wie sie durch den Einsatz als Losungsmittel
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Abbildung 1. Katalyse der Epoxidierung von (Z)-2-Buten, bewirkt durch
H-Briickennetzwerke, die von zwei (oben) oder drei (unten) HFIP-Mo-
lekiilen aufgespannt werden (aus Lit. [3b]).
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gewihrleistet wird. Fluoralkohole als Kopfgruppen eines
hochverzweigten Polymers konnten den katalytischen Einsatz
ermoglichen: Auf diese Weise wiirde eine hohe lokale Kon-
zentration sichergestellt, ebenso die Kompatibilitdt sowohl
mit dem sehr polaren wéssrigen H,O, als auch mit dem Ole-
finsubstrat und weiterem Losungsmittel. Als polymeren
Trager haben wir hochverzweigtes Polyglycerin (hPG, 1)
ausgewdhlt. Wir beschreiben hier die Herstellung von hPG-
Derivaten mit HFIP-Kopfgruppen (Abbildung2) und ihre

6b

Abbildung 2. Mit HFIP-Kopfgruppen versehene, dendritische Oxida-
tionskatalysatoren (6b) auf Basis von hochverzweigtem Polyglycerin 1.

Anwendung als metallfreie Katalysatoren fiir die Epoxidie-
rung von Olefinen mit Wasserstoffperoxid.

Wir haben kiirzlich dariiber berichtet, dass das hochver-
zweigte Polyglycerin 1 (Abbildung 2) als I6slicher und hoch
beladbarer Triiger im Bereich der organischen Synthese®”
und Katalyse Anwendung gefunden hat.® Dieser Polyether
mit dendritischer Struktur weist primare und sekundére Hy-
droxygruppen auf und kann durch anionische Ring6ffnungs-
Polymerisation von Glycidol leicht im Kilogramm-Ma@Bstab
hergestellt werden.'”! Die Hydroxygruppen konnen einfach
zu anderen funktionellen Gruppen, wie Azid oder Amin,
umgewandelt werden. Die hohe lokale Konzentration der
funktionellen Gruppen (13.5 mmolg™', ca. 100 pro PG-Mo-
lekiil), die gute Loslichkeit in einer Vielzahl organischer
Losungsmittel (in Abhéngigkeit von den jeweiligen funktio-
nellen Gruppen), die chemische Stabilitdt (reaktionstrige
Etherbindungen) und die geringe Koordinationsneigung
machen die Attraktivitdt dieser dendritischen Polymere als
Tréger fiir viele unterschiedliche Katalysatoren aus.

Fiir die Herstellung des in Abbildung 2 gezeigten, poly-
meren Oxidationskatalysators haben wir die Alkinyl-Fluor-
alkohole 4a und 4b als HFIP-Analoga eingesetzt. Diese
wurden in drei bzw. vier Stufen aus kommerziell erhéltlichem
3-Butinol (fiir 4a) bzw. 4-Pentinol (fiir 4b) hergestellt
(Schema 1). Zunichst wurde das terminale Alkin durch
Umsetzung mit n-Butyllithium und Trimethylsilylchlorid
quantitativ silyliert (in Schema 1 nicht gezeigt).""! Die resul-
tierenden TMS-geschiitzten Alkinole 2ab wurden durch
Umsetzung mit Triphenylphosphin, Iod und Imidazol in die
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Schema 1. Synthese der Bis(trifluormethyl)alkinole 4a und 4b. Reagen-
tien und Reaktionsbedingungen: a) Imidazol, PPh,, |,, Et,0/CH,CN,
0°C; 3a 85%, 3b 90%; b) Zn, C,H,Br,, TMS-CI, DMF, RT; c) HFA,
CuBr'Me,S, DMF, —40°C; 4a 72%, 4b 65%. TMS = Trimethylsilyl.

Todverbindungen 3a,b umgewandelt.""'? In der letzten Syn-
thesestufe wurden die lIodide 3a,b durch Umsetzung mit
metallischem Zink, 1,2-Dibromethan und Trimethylsilyl-
chlorid in die entsprechende Organozinkverbindung tiber-
fithrt. Diese wurde anschlieBend in Gegenwart von Cu' an
Hexafluoraceton (HFA) addiert, wodurch die tertidren Flu-
oralkohole 4a und 4b in guten Ausbeuten gebildet wurden
(Schema 1).13!

Wie zu erwarten sind die Fluoralkohole 4a und 4b starke
Wasserstoffbriicken-Donoren, dhnlich wie die ,,Grundver-
bindung“ HFIP. Die Strukturen ihrer 2:1-Addukte mit 1,4-
Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) im Kiistall sind in Ab-
bildung 3 gezeigt.'" Beide Strukturen weisen relativ kurze

Abbildung 3. Strukturen der DABCO-Addukte der Bis(trifluorme-
thyl)alkinole 4a (oben) und 4b (unten) im Kristall. Dunkelgrau C,
weifd H, blau N, rot O, griin F, hellgrau Si.

(ca. 2.65 A) und fast lineare H-Briicken zwischen dem Flu-
oralkohol und dem tert-Amin-Akzeptor auf. Durch '"H-NMR-
spektroskopische Titration der Fluoralkohole 4a und 4b
gegen THF als H-Briicken-Akzeptor wurden die Assoziati-
onskonstanten der Komplexe zu (12 4+ 1) und (16 £ 1) Lmol ™
fiir 4a bzw. 4b bestimmt. Diese Werte liegen in einem @hn-
lichen Bereich wie der des HFIP-THF-Komplexes
(65 Lmol™).B"]

Als polymeren Trager haben wir Azid-modifiziertes hPG
(hPG-N3, 5) ausgewihlt, das ausgehend von 1 (M, =10 kDa)
in zwei Stufen, ndmlich durch Mesylierung und anschlieende
Substitution mit Natriumazid (Schema 2), zuginglich ist. Die
beiden Alkinole 4a und 4b wurden mithilfe einer Klick-Re-
aktion" in hoher Ausbeute an 5 gekuppelt (Schema 3). Die
resultierenden polymeren Katalysatoren 6a,b wurden mit-
hilfe von Membran-Ultrafiltration gereinigt (l6sungsmittel-
bestindige Millipore-Riihrzelle) und durch 'H-, ®C-, "F-
NMR- sowie IR-Spektroskopie charakterisiert.
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Schema 2. Umwandlung der funktionellen Gruppen von dendritischem
Polyglycerin. Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) MsCl, Pyridin,
0°C, 16 h; b) NaN;, DMF, 100°C, 16 h. Ms = Mesyl.
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Schema 3. Synthese der hPG-HFIP-Katalysatoren 6a und 6b. Reagen-
tien und Reaktionsbedingungen: a) TBAF, THF, RT, 20 min; b) Natri-
umascorbat, CuSO,, THF/H,O, RT, 24 h; 6a 84 %, 6b 81%.

TBAF =Tetra-n-butylammoniumfluorid.

Die Beladung der Polymere (Molzahl Fluoralkohol-
Gruppen relativ zur Polymermasse) wurde '"F-NMR-spek-
troskopisch und unter Verwendung von 4-Trifluormethylani-
lin als internem Standard zu 3.0 mmol ,,HFIP“g~! fiir Kata-
lysator 6a und zu 2.9 mmol ,,HFIP“g~' fiir 6b bestimmt. Fiir
Vergleichsexperimente wurden durch Einsatz von Benzylazid
anstelle des hPG-Azids 5 zusétzlich die niedermolekularen
Verbindungen 7a,b hergestellt.

FiC, ,CF3

SN 7a:n=1
Ph NWOH 7bin=2

N=N

Als néchster Schritt wurde die katalytische Aktivitédt der
dendritischen Fluoralkohole 6a und 6b mit jener der nie-
dermolekularen Analoga 7a und 7b und der von HFIP selbst
verglichen. Als Testreaktion wurde die Epoxidierung von
Cycloocten!"”! mit wissrigem Wasserstoffperoxid gewihlt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die beiden
dendritischen HFIP-Analoga 6a und 6b erwiesen sich als

Tabelle 1: Epoxidierung von Cycloocten mit Wasserstoffperoxid in

Gegenwart der Katalysatoren 6a,b und 7a,b.1!
(>

Katalysator (6a, 6b, 7a, 7b)

H,0, (50 %)

CH,Cly, 40 °C

Nr. Kat. t Umsatz Ausb.

(h] [%]" (%]
1 hPG-HFIP (6a) 24 quant. quant.
2 hPG-HFIP (6b) 24 quant. quant.
3 Bn-HFIP (7a) 24 13 11
4 Bn-HFIP (7b) 24 11 <10
5 HFIP 24 16 14
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katalytisch wesentlich aktiver als die niedermolekularen
Analoga 7a,b oder HFIP selbst. [Die Katalysatorkandidaten
wurden in jeweils gleicher Konzentration an Fluoralkohol
(20 Mol-% relativ zum Olefin) eingesetzt.] Der beobachtete
positive dendritische Effekt bestitigt zum einen das eingangs
geschilderte Design-Konzept und ist zum anderen im Ein-
klang mit dem in Abbildung 1 gezeigten Modell des Uber-
gangszustandes, das multiple Wechselwirkungen mehrerer
HFIP-Molekiile als Kernaspekt enthlt.!:!

Als néchstes haben wir die Reaktionsbedingungen be-
ziiglich Losungsmittel, Temperatur, Art des eingesetzten
wassrigen Wasserstoffperoxids (pH-Wert, Konzentration)
sowie der Olefin- und Katalysatorkonzentrationen optimiert.
In unpolaren Losungsmitteln wie n-Hexan oder Toluol sind
die Katalysatoren praktisch unl6slich, und die Epoxidie-
rungsgeschwindigkeit geht nicht tiber die der Hintergrund-
reaktion hinaus. In polaren H-Briickenakzeptor-Losungs-
mitteln wie 1,4-Dioxan, Ethylacetat oder Ethanol ist die
Loslichkeit sehr gut, es wurde jedoch ebenfalls keine signifi-
kante Beschleunigung beobachtet. Offenbar wirken H-Brii-
ckenakzeptoren — wie beim HFIP selbst — als Inhibitoren.!
Die besten Ergebnisse wurden bei einer Olefinkonzentration
von 0.125M und einer Katalysatorkonzentration von 0.025M
(20 Mol-% Fluoralkohol-Aquivalente) in einem Zweipha-
sensystem erzielt, bestehend aus ungepuffertem wissrigem
Wasserstoffperoxid (50 Gew.-%) und einem halogenierten
Losungsmittel wie Dichlormethan, bei Temperaturen von ca.
40°C.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurden
verschiedene Olefine als Substrate eingesetzt. Wie in Tabel-
le 2 zusammengefasst, wurden mit 20 Mol-% der dendriti-
schen Fluoralkohole 6a und 6b sehr gute Umsétze und Ep-
oxidausbeuten erzielt. Da sich die Katalysatorbeladung von
20 Mol-% auf die Menge des Fluoralkohols bezieht, haben
wir das Ziel, Fluoralkohole substéchiometrisch als Epoxi-

Tabelle 2: hPG-HFIP-katalysierte Epoxidierung von Olefinen.!

. H,05 (50 %) ) FiC, CFy
R $
20 Mol-% 6a/6b 09 /\,/H\)\
R1J\ —_— R1’<Y‘\--H @\N‘ ’\ n OH
R3 CH,Cl,, 40 °C RS =N
n=1:6a
n=2: 6b
Nr. Substrat t Kat. Umsatz Ausb.
[h] [9%]" [%]"
: @ 15 6a 98 95
16 6b 97 93
Me
2 @ 15 6a %8 10-26¢
, @P" 19 6a 97 94
19 6b 95 90
4 Q 24 6a quant. quant.
23 6b quant. quant.
s ©/\ 72 6a 48 35
72 6b 98 28
N 72 6a 37 28
HaC
6 & 70 6b 42 32

[a] Reaktionsbedingungen: siehe allgemeine Vorschrift zur Epoxidierung
(Experimentelles), 20 Mol-% ,,HFIP-Aquivalente®. [b] Gaschromatogra-
phisch bestimmt.

Angew. Chem. 2013, 125, 767771

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Reaktionsbedingungen: siehe allgemeine Vorschrift zur Epoxidierung
(Experimentelles). [b] Gaschromatographisch bestimmt. [c] Produktep-
oxid unter den Reaktionsbedingungen nicht stabil.
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dierungskatalysatoren einzusetzen, erreicht. Wie auch bei der
Verwendung von Fluoralkoholen als Losungsmittel,*2!]
werden cyclische Alkene wie Cyclohexen, 1-Methyl- und 1-
Phenylcyclohexen oder Cycloocten von den dendritischen
Katalysatoren 6a,b besonders effektiv umgesetzt (Tabelle 2,
Nr. 1-4). Kontrollexperimente haben ergeben, dass die ge-
ringe Epoxidausbeute im Fall des 1-Methylcyclohexens (Ta-
belle 2, Nr. 2) auf die Instabilitidt des Produktepoxids unter
den Reaktionsbedingungen zuriickzufiihren ist — wiederum in
Ubereinstimmung mit der Verwendung von Fluoralkoholen
als Losungsmittel.' 2" In dhnlicher Weise werden Styrol
(Tabelle 2, Nr. 5) und 1-Octen (Tabelle 2, Nr. 6) mit méBiger
Effizienz umgesetzt.

Als Beispiel fiir die Sulfoxidation von Thioethern haben
wir Thioanisol den Reaktionsbedingungen ausgesetzt (nicht
in Tabelle 2 aufgefiihrt). Die dendritischen Katalysatoren
6ab zeigen die fiir Thioether-Oxidationen in Fluoralkoholen
typische hohe Selektivitét zugunsten der Sulfoxidbildung —im
Fall des Thioanisols wurde das Sulfoxid PhS(O)Me quanti-
tativ gebildet und praktisch kein Sulfon.

Ein zusitzlicher Vorteil hochmolekularer polymerer Ka-
talysatoren ist ihre leichte Abtrennbarkeit, eine Vorausset-
zung fiir mehrfachen Einsatz. Auch im hier beschriebenen
Fall konnten die Katalysatoren 6a,b durch Ultrafiltration
wiedergewonnen werden. Mit Cycloocten als Testsubstrat
wurden die dendritischen HFIP-Analoga ohne merklichen
Ausbeuteverlust zweifach wiederverwendet.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die An-
kniipfung von Fluoralkohol-Kopfgruppen an l6sliche den-
dritische Triger eine neue Generation von Organokatalysa-
toren zugédnglich macht, deren katalytische Wirkung multi-
plen H-Briicken zugeschrieben wird. Im hier vorliegenden
Fall wurde die hohe lokale Konzentration an Fluoralkohol-
Gruppen fiir die elektrophile Aktivierung von Wasserstoff-
peroxid genutzt. Erstmals konnten so Fluoralkohole in kata-
lytischen (substdchiometrischen) Mengen verwendet werden,
wihrend bis dato ihr Finsatz als Losungsmittel notwendig
war. Der beobachtete positive dendritische Effekt bestitigt
zum einen das eingangs geschilderte Design-Konzept und
stlitzt zum anderen die Vorstellung, dass mehrere HFIP-
Molekiile am Ubergangszustand der Fluoralkohol-kataly-
sierten Epoxidierung mit H,O, beteiligt sind. Aufler der
Olefin-Epoxidierung bewirken unsere dendritischen Kataly-
satoren die selektive Sulfoxidation von Thioethern mit H,O,.
Wir sind davon iiberzeugt, dass dieser neuartige Katalysa-
tortyp weitere Anwendungen finden wird, etwa fiir andere
elektrophile Oxidationen mit Peroxiden als O-Donoren oder
allgemein fiir Umsetzungen, bei denen eine Substrataktivie-
rung und/oder Stabilisierung von Ubergangszustinden durch
H-Briickennetzwerke angenommen werden.?!

Experimentelles
a) Klick-Reaktion und Charakterisierung der dendritischen Kataly-
satoren:

1. In-situ-Entschiitzung der TMS-geschiitzten Alkine: 4a (1.52 g,
52mmol) und Tetra-n-butylammoniumfluorid-Trihydrat (1.8 g,
5.72 mmol, 1.1 Aquiv.) wurden in THF gelost und bei Raumtempe-

www.angewandte.de

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

ratur geriihrt, bis die diinnschichtchromatographische (DC-)Kon-
trolle vollstdndigen Umsatz anzeigte (ca. 30 min).

2. Klick-Reaktion: Das Polyglycerinazid 5 (515 mg, 5.2 mmol
Azid, 1 Aquiv.) wurde zusammen mit Diisopropylethylamin (88 pL,
0.52 mmol, 0.1 Aquiv.) in THF gelost, die Losung wurde zu jener des
entschiitzten Alkins zugefiigt. Nach 5 min wurde Natriumascorbat
(103 mg, 0.52 mmol, 0.1 Aquiv.; gelost in 1.5 mL Millipore-Wasser)
zugegeben, gefolgt von Kupfer(Il)-sulfat-Pentahydrat (130 mg,
0.52 mmol, 0.1 Aquiv.; gelost in 1.5 mL Millipore Wasser). Die Re-
aktionsmischung wurde iiber Nacht (16h) bei Raumtemperatur ge-
rithrt (Vollumsatz laut DC-Kontrolle). Nach Entfernen des Lo-
sungsmittels im Vakuum wurde mit Wasser verdiinnt und mit Ethyl-
acetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden solange mit ge-
séttigter wassriger EDTA-Losung gewaschen, bis die EDTA-Losung
keine blaue Farbe mehr annahm. Nach Entfernen des Losungsmittels
wurde das Rohprodukt durch Ultrafiltration [Millipore-geriihrte Ul-
trafiltrationszelle (XFUF07601); Losungsmittel: Methanol; Mem-
bran aus regenerierter Cellulose mit einer Ausschlussgrenze von
5 kDa] gereinigt. Der polymere Katalysator 6a wurde in 84 % Aus-
beute (1.4 g) erhalten. Die Beladung mit Fluoralkohol-Kopfgruppen
wurde zu 3.0 mmol g~ bestimmt.

"H-NMR (700 MHz, [D;]DMSO): 6 =8.16-7.42 (m, 1 H, Triazol),
5.30-4.60 (funktionalisierte primire/sekunddre PG-Gruppen), 4.09-
3.01 (PG), 2.89-2.66 (m, 2H, H,), 2.26-2.03 ppm (m, 2H, H;). ®C-
NMR (176 MHz, [D4]DMSO): 6 =145.6 (s, Triazol), 123.9 (s, C-1),
122.1 (s, Triazol), 78.5 (br, PG), 75.7 (m, C-2), 70.1 (br, PG), 60.2 (br,
PG), 50.3 (br, PG), 30.3 (s, C-3), 18.6ppm (s, C-4). “F-NMR
(376 MHz, CD;0D): 6 =—77.01 ppm (s). IR: # =3145, 3079, 2956,
2882, 2736, 1732, 1704, 1556, 1454, 1283, 1199, 1137, 1035, 967,
930 cm .

In gleicher Weise wurde der polymere Katalysator 6b aus dem
TMS-geschiitzten Alkin 4b und Polyglycerinazid 5 in 81 % Ausbeute
(1.4 g) hergestellt. Die Beladung mit Fluoralkohol-Kopfgruppen
wurde zu 2.9 mmolg ™' bestimmt.

"H-NMR (700 MHz, [D;]DMSO): 6 =7.88-7.30 (m, 1 H, Triazol),
5.30-4.63 (funktionalisierte primére/sekundire PG-Gruppen), 4.07-
3.03 (PG), 2.68-2.43 (m, 2H, Hj), 1.97-1.83 (m, 2H, H;), 1.83-
1.65 ppm (m, 2H, H,). *C-NMR (176 MHz, [D{]DMSO): 6 = 146.4 (s,
Triazol), 123.9 (s, C-1), 122.3 (s, Triazol), 78.4 (br, PG), 75.9 (m, C-2),
70.2 (br, PG), 60.2 (br, PG), 50.2 (br, PG), 30.3 (s, C-3), 25.3 (s, C-5),
22.1 ppm (s, C-4). "F-NMR (376 MHz, CD,0D): 6 = —76.92 ppm (s).
IR: v =3148, 3089, 2952, 2875, 1728, 1704, 1552, 1462, 1444, 1375,
1286, 1273, 1206, 1178, 1137, 1053, 989, 930, 871, 808 cm .

b) Allgemeine Vorschrift fiir die katalytische Epoxidierung: In
einem 1.5-mL-Gefi wurden das Alken (50 umol, 1 Aquiv.), Brom-
benzol (50 umol, interner Standard) und der Katalysator (0.2 Aquiv.)
in CH,Cl, (0.4 mL, ¢=0.125molL™") suspendiert. Wasserstoffper-
oxid (1 mmol, 50 Gew.-% in H,0, 20 Aquiv.) wurde hinzugefiigt, und
die Reaktionsmischung wurde bei 40°C 15-72 h geriihrt. Zur Reak-
tionskontrolle wurden 20-uL-Proben entnommen, mit CH,Cl, durch
AL, Oy/MnO, filtriert (zur Zersetzung nicht umgesetzten Wasser-
stoffperoxids) und gaschromatographisch analysiert. GC-Methode:
Chiraldex-y-TA-Séule; 0.9 mLmin~', 5 min bei 40°C, dann 4°Cmin ™"
bis 120°C, 15 min bei 120°C, dann 5°Cmin" bis 140°C.
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